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Статья посвящена биофармацевтическому обоснованию состава и технологии 
мази «Комбисепт» для лечения гнойно-воспалительных заболеваний и оценке ее анти-
микробной активности по отношению к референтному лекарственному средству.
В статье представлены экспериментальные данные изучения высвобождения 
активных фармацевтических ингредиентов (бензалкония хлорида, левомицетина и 
декспантенола) из различных мазевых основ, на основании полученных данных обосно-
ван выбор мазевой основы. Приведена технология мази «Комбисепт». Представлены 
результаты исследования антимикробной активности мази по отношению к рефе-
рентному лекарственному средству.
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ВВЕДЕНИЕ
Мазь «Комбисепт» – это многоком-
понентное лекарственное средство (ЛС), 
предназначенное для лечения гнойно-вос-
палительных заболеваний в I фазе ране-
вого процесса. В мазь входят следующие 
активные фармацевтические ингредиенты 
(АФИ): бензалкония хлорид (БХ) – 0,5%, 
левомицетин (хлорамфеникол) – 0,75% и 
декспантенол – 5% и основа.
ЛС, используемые в I фазе ранево-
го процесса, должны обладать широким 
спектром антимикробного действия (с 
антибактериальной, антикандидозной и 
вирулоцидной активностью); осмотиче-
ским свойством, обеспечивать проникно-
вение АФИ в зону повреждения для соз-
дания терапевтической эффективности, 
при этом всасывание в кровь должно быть 
минимальным для снижения общих токси-
ческих эффектов; проявлять противовос-
палительное и обезболивающее действие 
[1,2].
Мазевая основа является составной ча-
стью мази, определяющей ее массу (ино-
гда до 90% и более), физико-химические и 
потребительские свойства (консистенцию, 
устойчивость при хранении, рН, внеш-
ний вид, запах, цвет и др.), концентрацию 
АФИ, силу и характер терапевтического 
действия (скорость и полноту высвобож-
дения веществ, общее или поверхностное 
действие), ее тип и стабильность. Необхо-
димо также отметить, что тип мазевой ос-
новы, ее реологические свойства, наличие 
поверхностно-активных веществ и раство-
рителей также оказывают влияние на про-
цесс всасывания (высвобождения) АФИ из 
МЛС [3].
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
С целью выбора и обоснования мазе-
вой основы нами была проведена биофар-
мацевтическая оценка 6 образцов исследу-
емых мазей. В качестве мазевых основ ис-
пользовали вазелиновую (липофильную), 
эмульсионную 1-го и 2-го рода, гелевые 
водную и безводную, основу на макрого-
лах (полиэтиленоксидную).
Образцы исследуемых мягких лекар-
ственных форм (МЛФ), представленных 
в граммах из расчета на 100 грамм мази, 
готовили по следующим составам:
• На вазелиновой (липофильной) ос-
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нове (образец 1): левомицетин – 0,75; дек-
спантенол – 5,0; БХ – 0,5; парафин жидкий 
– 2,0; вазелин – до 100,0.
• На гелевой безводной основе (обра-
зец 2): левомицетин – 0,75; декспантенол – 
5,0; БХ – 0,5; карбопол – 1,5; макрогол-400 
– 10,0; пропиленгликоль – до 100,0.
• На эмульсионной основе первого 
рода (образец 3): левомицетин – 0,75; дек-
спантенол – 5,0; БХ – 0,5; цетиловый спирт 
– 5,0; макрогола цетостеариловый эфир – 
1,5; твин-80 – 2,0; вазелин – 25,0; вода очи-
щенная – до 100,0.
• На эмульсионной основе второго 
рода (образец 4): левомицетин  – 0,75; це-
тостеариловый спирт – 5,0; декспантенол 
– 5,0; БХ – 0,5; парафин жидкий – 2,0; ма-
крогола цетостеариловый эфир – 1,5; вазе-
лин – 60,25; вода очищенная – до 100,0.
• На гелевой водной основе (образец 
5): левомицетин – 0,75; декспантенол – 5,0; 
БХ – 0,5; гидроксиэтилцеллюлоза – 1,5; 
пропиленгликоль – 1,0; вода очищенная – 
до 100,0.
• На основе макроголов (полиэтиле-
ноксидной) (образец 6): левомицетин – 
0,75; декспантенол – 5,0; БХ – 0,5; макро-
гол-1500 – 18,75; макрогол-400 – до 100,0.
Необходимо отметить, что исходя из 
физико-химических свойств левомицети-
на (легко растворим в спиртах и мало рас-
творим в воде [4]) в образцах № 1, № 3 - 5 
он находится в суспензии (размер частиц 
не превышает 100 мкм).
Биофармацевтическую оценку образ-
цов МЛФ и сравнительную оценку анти-
микробной активности разработанного и 
референтного ЛС изучали общепринятым 
в микробиологической практике методом 
in vitro – методом диффузии в агар, кото-
рый основан на способности веществ диф-
фундировать в агар, предварительно засе-
янный тест-культурой микроорганизмов 
[5,6].
Антимикробную активность мази в от-
ношении штаммов тест-культур Escherichia 
coli (АТСС 25922), Pseudomonas aeruginosa 
(АТСС 9027), Staphylococcus aureus (АТСС 
6538-P), Proteus mirabilis (АТСС 12453) и 
Proteus vulgaris (АТСС 6380) определяли 
на питательной среде № 1; в отношении 
Bacillus pumilus (NCTC 8241) и Bacillus 
subtilis (АТСС 6633) – на питательной 
среде № 9; в отношении Candida albicans 
(АТСС 10231) и Candida utilis (ЛИА-01) – 
на питательных средах № 2 и № 3, соот-
ветственно.
Готовили питательные среды согласно 
требованиям [7]. Питательные среды № 1, 
№ 2 и № 3 охлаждали до температуры (48-
50) оС, а питательную среду № 9 – до (60-70) 
оС. Во флакон, содержащий 100 мл каждой 
питательной среды, добавляли по 1 мл ино-
кулята каждой культуры. Засеянные пита-
тельные среды разливали по 20 мл в 5 чашек 
Петри, установленных на столе со строго 
горизонтальной поверхностью, для каждой 
тест-культуры. После застывания среды 
стерильным бором по трафарету делали 6 
лунок диаметром 6 мм на одной чашке Пе-
три. В каждую лунку при помощи стеклян-
ной палочки вносили по 0,1 г испытуемого 
образца.
Посевной материал с тест-культурами 
Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, 
Staphylococcus aureus, Proteus mirabilis, 
Proteus vulgaris, Bacillus pumilus и Bacillus 
subtilis инкубировали в термостате при тем-
пературе (36 ± 1) оС в течение 18 – 24 ч; по-
севной материал с тест-культурами Candida 
albicans и Candida utilis инкубировали в 
термостате при температуре (30 ± 1) оС 48 ч.
О биофармацевтической характери-
стике исследуемых образцов и антими-
кробной активности ЛС судили по зонам 
задержки роста тест-культур на питатель-
ной среде, измеряя их с помощью линейки.
В качестве референтного ЛС служи-
ла мазь «Меколь-Боримед», производства 
РУП «Борисовский завод медицинских 
препаратов», серии 591210, содержащая в 
качестве АФИ левомицетин – 0,75% и ме-
тилурацил – 4%.
РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
При проведении биофармацевтиче-
ского исследования мазевых основ ми-
кробиологическая нагрузка на чашке Пе-
три с питательной средой составила для 
Escherichia coli – 0,94·107, Pseudomonas 
aeruginosa – 1,08·107,  Staphylococcus au-
reus – 1,48·107, Proteus mirabilis – 1,22·107, 
Proteus vulgaris – 0,88·107, Bacillus pumi-
lus – 1,13·107, Bacillus subtilis – 1,42·107, 
Candida albicans – 1,02·106, Candida utilis 
– 1,27·106 КОЕ/1мл. Микробиологическая 
нагрузка для каждого штамма микроор-
ганизма превышала порог критического 
уровня 105 микроорганизмов в 1 мл пита-
тельной среды, что моделировало гной-
ную рану.
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Результаты зон задержки роста тест-
культур микроорганизмов в зависимости 
от мазевой основы представлены в табли-
це 1.
Диаметр зоны задержки роста тест-
культур зависит и определяется видом ма-
зевой основы, так как все исследуемые 
образцы содержат одинаковое количество 
АФИ. Данные, полученные в процессе из-
учения биодоступности исследуемых об-
разцов in vitro, позволяют предсказать (смо-
делировать) биодоступность ЛС in vivo в 
зависимости от мазевой основы и с учетом 
его назначения в терапии патологий.
Таблица 1 – Зоны задержки роста тест-культур микроорганизмов в зависимости 
от мазевой основы (М ± SD, n = 30)
Вид мазевой основы
Образец 1 Образец 2 Образец 3 Образец 4 Образец 5 Образец 6
Диаметр зон задержки роста, мм
Staphylococcus aureus
0,0 23,2 ± 1,06* 23,4 ± 1,08* 21,8 ± 0,76 24,9 ± 1,27 23,0 ± 1,43*
Pseudomonas aeruginosa
0,0 20,3 ± 0,78 18,9 ± 0,78** 19,0 ± 1,43** 21,3 ± 0,84* 21,4 ± 0,5*
Escherichia coli
0,0 21,8 ± 1,42 23,1 ± 0,72* 22,8 ± 1,12* 25,9 ± 0,92 24,1 ± 0,53
Proteus vulgaris
0,0 29,3 ± 1,13 26,3 ± 0,65 25,6 ± 0,59 28,8 ± 0,54 27,4 ± 0,81
Proteus mirabilis
0,0 26,0 ± 0,85 25,1 ± 0,55* 24,1 ± 1,00 27,3 ± 0,61 25,1 ± 0,67*
Bacillus pumilis
0,0 27,4 ± 1,03* 24,5 ± 1,31 23,0 ± 1,39 28,5 ± 0,83 27,7 ± 0,71*
Bacillus subtilis
0,0 24,9 ± 0,74* 25,1 ± 0,67* 23,2 ± 1,49 27,1 ± 1,29 31,2 ± 1,14
Candida albicans
0,0 15,5 ± 0,80 12,8 ± 0,80* 12,3 ± 0,80* 17,1 ± 0,54 20,2 ± 0,85
Candida utilis
0,0 11,4 ± 0,37 13,1 ± 0,50* 13,4 ± 0,71* 17,2 ± 0,64 19,2 ± 0,84
Примечание 1: *, ** – достоверных отличий не существует между массивами данных срав-
ниваемых образцов МЛФ (p > 0,05); в остальных случаях наблюдаются достоверные отличия 
между массивами данных сравниваемых образцов МЛФ в пределах числовых значений зон за-
держки роста штамма микроорганизма (p < 0,05).
Примечание 2: полужирным курсивом выделены числовые значения зон задержки роста об-
разцов МЛФ, проявивших максимальное бактерицидное действие (высвобождение АФИ).
Таким образом, из всех исследуемых 
образцов МЛФ на основе вазелина (обра-
зец 1) не угнетала рост штаммов микроор-
ганизмов на чашке Петри. Во всех случа-
ях наблюдался однородный газон по всей 
площади чашки Петри, засеянной микро-
организмами. Данный факт свидетель-
ствует о нулевой биодоступности данного 
образца, то есть из вазелиновой основы не 
высвобождались АФИ.
Дальнейшее изучение МЛФ на вазе-
линовой (липофильной) основе не имело 
смысла.
Массив данных антимикробной ак-
тивности остальных исследуемых об-
разцов, выраженный диаметром зон за-
держки роста в миллиметрах, по каждой 
тест-культуре не соответствует закону 
нормального распределения – критерии 
Колмогорова-Смирнова, Лиллиефорса и 
Шапиро-Уилка с уровнем значимости 5%, 
или 0,05: во всех случаях наблюдалось p < 
0,05. Соответственно, статистический ана-
лиз проводили с помощью непараметриче-
ского метода анализа U-теста Манна-Уит-
ни с уровнем значимости 5%. Полученные 
экспериментальные данные зон задержки 
роста штаммов микроорганизмов в за-
висимости от вида мазевой основы МЛФ 
(образцы № 2 – 6) сравнивали между со-
бой в пределах одной тест-культуры.
Из таблицы 1 можно сделать вывод о 
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том, что образцы на гелевой водной основе 
и на основе макроголов (образцы № 5 и 6) 
проявляют наибольшую антимикробную 
активность, что говорит о наиболее пол-
ном высвобождении АФИ (БХ и левоми-
цетина) из мазевых основ по отношению к 
другим исследуемым образцам.
Образец № 5 на гелевой водной осно-
ве проявил наибольшую антимикробную 
активность в отношении Staphylococcus 
aureus, Escherichia coli, Proteus mirabilis 
и Bacillus pumilis. Значение p < 0,05 при 
статистическом анализе по отношению к 
остальным исследуемым образцам МЛФ.
В свою очередь образец № 6 на по-
лиэтиленоксидной основе проявил наи-
большую антимикробную активность в 
отношении Bacillus subtilis, Candida albi-
cans и Candida utilis. Значение p < 0,05 при 
статистическом анализе по отношению к 
остальным полученным дынным исследу-
емых образцов МЛФ.
В равной степени наибольшую анти-
микробную активность проявили в отно-
шении Pseudomonas aeruginosa образцы 
МЛФ № 5 и 6, достоверных отличий нет, 
так как р = 0,3994.
Необходимо отметить тот факт, что 
образец № 5, в котором левомицетин на-
ходится в виде суспензии, в отличие от 
образца № 6, в котором он находится в 
растворенном состоянии, проявляет явно 
выраженную антимикробную активность 
в отношении штаммов микроорганизмов, 
что объясняется достаточно высоким вы-
свобождением БХ из основы мази и вы-
раженным бактерицидным действием по-
следнего.
В отношении Proteus vulgaris наиболь-
шую антимикробную активность проявил об-
разец № 2 на гелевой безводной основе. Зна-
чение p < 0,05 при статистическом анализе по 
отношению к остальным образцам МЛФ.
Образцы № 3 и 4, основой которых 
являлись эмульсии 1-го и 2-го рода, про-
явили в достаточной степени одинаковую 
антимикробную активность; в частности, 
достоверных отличий не наблюдалось 
между полученными данными в отноше-
нии Pseudomonas aeruginosa (р = 0,7172), 
Escherichia coli (р = 0,1646), Candida albicans 
(р = 0,0501) и Candida utilis (р = 0,2170).
Образцы № 3 и 4 на эмульсионной осно-
ве уступали по антимикробной активности 
как гелям на водной и неводной основах, 
так и мази на полиэтиленоксидной основе.
Необходимо также отметить, что крем 
на эмульсионной основе 1-го рода пре-
восходит по антимикробной активности 
крем на эмульсионной основе 2-го рода 
в отношении штаммов микроорганизмов 
Staphylococcus aureus, Proteus vulgaris, 
Proteus mirabilis, Bacillus pumilis, Bacillus 
subtilis (во всех случаях p < 0,05).
Данный факт свидетельствует о том, 
что эмульсионный крем 1-го рода в боль-
шей степени высвобождает АФИ в срав-
нении с кремом 2-го рода. Таким образом, 
можно предположить, что биодоступность 
первого in vivo будет превосходить биодо-
ступность второго.
С позиции оценки биодоступности 
МЛФ (высвобождения АФИ из мазевой 
основы) можно расположить мазевые ос-
новы в порядке возрастания биодоступно-
сти: липофильная основа < эмульсионная 
основа 2-го рода < эмульсионная основа 
1-го рода < гелевая безводная основа < ге-
левая водная основа / основа на макрого-
лах (полиэтиленоксидная).
Очевидно, что наибольшим терапев-
тическим эффектом (бактерицидным дей-
ствием) будут обладать образцы МЛФ на 
гелевой водной и полиэтиленоксидной 
основах. В равной степени данные МЛФ 
селективно обладают явно выраженной 
антимикробной активностью в отношении 
исследуемых тех или иных штаммов ми-
кроорганизмов, что говорит о высоком вы-
свобождении антибактериальных агентов 
(БХ и левомицетина) из мазевых основ.
Одним из требований, предъявляемых 
к МЛС в терапии гнойно-воспалительных 
заболеваний, является дегидратирующая 
активность, которая способствует быстро-
му очищению раны от гнойного экссудата, 
уменьшению локального отека, что ведет к 
скорейшему заживлению раны.
С целью дальнейшей разработки со-
става и технологии комбинированного ЛС 
в терапии гнойных ран в I фазе раневого 
процесса нами была использована осно-
ва на макраголах (полиэтиленоксидная), 
так как она обладает в значительной мере 
большей осмотической активностью по 
отношению к гелевой водной основе, а 
также проявляет в достаточной мере высо-
кую биодоступность.
На основании проведенных биофарма-
цевтических исследований, а также изуче-
ния зависимости осмотических и реоло-
гических свойств мази от состава мазевой 
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основы (соотношения макрагола-400 и ма-
крагола-1500) [8], нами разработана техно-
логия ЛС «Комбисепт», которая представ-
лена в виде блок-схемы и аппаратурной 
схемы на рисунках 1 и 2, соответственно.
Следующим этапом нашей работы в 
области разработки технологии мази яви-
лась сравнительная оценка антимикроб-
ной активности разработанного и рефе-
рентного ЛС.
В процессе проведения сравнитель-
ной оценки разработанного и референт-
ного ЛС микробиологическая нагрузка на 
чашке Петри превышала порог критиче-
ского уровня 105 микроорганизмов в 1 мл 
питательной среды для всех исследуемых 
штаммов микроорганизмов и составила 
для Escherichia coli – 1,12·107, Pseudomonas 
aeruginosa – 1,31·107, Staphylococcus au-
reus – 0,83·107, Proteus mirabilis – 1,06·107, 
Proteus vulgaris – 1,15·107, Bacillus pumi-
lus – 1,24·107, Bacillus subtilis – 1,15·107, 
Candida albicans – 1,18·106, Candida uti-
lis – 1,06·106 КОЕ/1мл, что моделировало 
гнойную рану.
Результаты зон задержки роста тест-
культур разработанного и референтного 
ЛС представлены в таблице 2.
Таблица 2 – Зоны задержки роста тест-культур разработанного и референтного ЛС 
(М ± SD, n = 30)
Штамм микроорганизма Диаметр зоны задержки роста тест-
культуры, мм
Значение
p-уровня
разработанное 
ЛС
референтное ЛС
Escherichia coli 23,9 ± 1,06 22,2 ± 0,80 0,0000 < 0,05
Pseudomonas aeruginosa 21,7 ± 0,94 19,8 ± 0,70 0,0000 < 0,05
Staphylococcus aureus 30,4 ± 1,34 25,7 ± 1,01 0,0000 < 0,05
Proteus mirabilis 22,3 ± 0,76 21,5 ± 1,21 0,0076 < 0,05
Proteus vulgaris 28,4 ± 1,16 28,7 ± 1,32 0,3478 > 0,05
Bacillus pumilus 28,3 ± 1,40 27,9 ± 1,07 0,2254 > 0,05
Bacillus subtilis 25,8 ± 1,09 25,4 ± 0,90 0,0510 > 0,05
Candida albicans 21,7 ± 1,21
Candida utilis 20,4 ± 1,27
Массив данных зон задержки роста 
разработанного и референтного ЛС по 
каждой тест-культуре не соответствует за-
кону нормального распределения – крите-
рии Колмогорова-Смирнова, Лиллиефорса 
и Шапиро-Уилка с уровнем значимости 
5%, или 0,05, во всех случаях наблюдалось 
p < 0,05. Таким образом, статистический 
анализ проводили с помощью непараме-
трического метода анализа U-теста Ман-
на-Уитни с уровнем значимости 5%.
Разработанное ЛС превосходит по 
антимикробной активности референтное 
в отношении следующих штаммов микро-
организмов: Escherichia coli, Pseudomonas 
aeruginosa, Staphylococcus aureus и Proteus 
mirabilis (p < 0,05).
В отношении тест-культур Proteus 
vulgaris, Bacillus pumilus и Bacillus 
subtilis достоверных отличий не суще-
ствует, так как при статистическом ана-
лизе зон задержки роста данных тест-
культур p > 0,05.
В проведенном эксперименте нами 
было также установлено, что референт-
ное ЛС не угнетает рост дрожжеподобных 
грибов рода Candida, которые согласно 
литературным данным [9] присутствуют в 
гнойной ране.
Разработанное же ЛС проявило явно 
выраженную фунгицидную активность в 
отношении дрожжеподобных грибов рода 
Candida.
Проанализировав полученные ре-
зультаты, можно сделать выводы о том, 
что разработанное ЛС обладает широким 
спектром действия как на грамположи-
тельные и грамотрицательные микроор-
ганизмы, так и на дрожжеподобные грибы 
рода Candida, в отличие от референтного 
ЛС. Необходимо также отметить, что ком-
бинация АФИ левомицетина и БХ прояв-
ляет синергизм антимикробного действия 
в отношении Escherichia coli, Pseudomonas 
aeruginosa, Staphylococcus aureus и Proteus 
mirabilis.
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Рисунок 1 – Блок-схема производства мази
Подготовка 
производства Согласно СОП
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ингредиентов
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декспантенол, 
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макрогол-400
Макрогол-1500, 
макрогол-400
Мазевая основа 
со стадии ТП 3.1, 
левомицетин
Мазевая основа 
со стадии ТП 3.3, 
декспантенол
Мазь со стадии ТП 3, 
тубы для первичной 
упаковки
Тубы со стадии УМО 
4.1, комплектующие 
материалы для 
вторичной упаковки
Пеналы со  стадии 
УМО 4.2, пленка 
полиэтиленовая 
термосвариваемая
Мазевая основа 
со стадии ТП 3.2, 
БХ
Приготовление
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
1. Проведена биофармацевтическая 
оценка МЛФ, содержащих в качестве АФИ 
БХ – 0,5%, левомицетин – 0,75%, декспан-
тенол – 5%. Установлено, что высоким 
высвобождением АФИ обладают МЛФ на 
водной гелевой и полиэтиленоксидной ос-
новах, которые превосходят по высвобож-
дению АФИ МЛФ на гелевой неводной, 
эмульсионной первого и второго рода ос-
новах. МЛФ на вазелиновой (липофиль-
ной) основе не высвобождала АФИ.
С позиции оценки биодоступности 
МЛФ – высвобождения АФИ из мазевой 
основы, можно расположить мазевые ос-
новы в порядке возрастания биодоступно-
сти: липофильная основа < эмульсионная 
основа 2-го рода < эмульсионная основа 
1-го рода < гелевая безводная основа < ге-
левая водная основа / основа на макрого-
лах (полиэтиленоксидная).
Учитывая направленность действия 
разрабатываемого ЛС в терапии гнойно-
воспалительных заболеваний, выбрана ма-
зевая основа на макроголах, так как она об-
ладает значительной осмотической актив-
ностью и способствует очищению раны от 
гнойного экссудата в отличие от гелевой 
водной основы.
2. Разработана технология мази, кото-
рая включает блок-схему и аппаратурную 
схему производства.
3. Проведена сравнительная оценка 
антимикробной активности разработан-
ного и референтного ЛС. Установлено, 
что разработанное ЛС превосходит рефе-
рентное по антимикробной активности в 
отношении следующих штаммов микро-
организмов: Escherichia coli, Pseudomonas 
aeruginosa, Staphylococcus aureusм и Pro-
teus mirabilis, что свидетельствует о синер-
гизме действия БХ и левомицетина. Также 
установлено, что разработанное ЛС прояв-
ляет фунгицидную активность на дрожже-
подобные грибы рода Candida, на которые 
не воздействует референтное ЛС.
SUMMARY
An.A. Yaremchuk, O.М. Khishova
BIOPHARMACEUTICAL 
JUSTIFICATION OF COMBISEPT 
OINTMENT COMPOSITION AND 
TECHNOLOGY
 The article is devoted to biopharmaceuti-
cal justification of composition and technolo-
gy of Combisept ointment indicated for treat-
ment of pyoinflammatory diseases and evalu-
ation of its antimicrobial activity in compari-
son with reference medicinal agent.
The article represents experimental data 
received during studies on release of active 
pharmaceutical ingredients (Benzalkonium 
Chloride, Laevomycetin, and Dexpanthenol) 
from various ointment bases; the choice of 
ointment base is based on the received data. 
Combisept ointment technology is presented. 
Study results of the ointment antimicrobial 
activity compared to the reference medicinal 
agent are given.
Keywords: biopharmaceutical evaluation, 
ointment base, release, antimicrobial activ-
ity, Benzalkonium Chloride, Dexpanthenol, 
Laevomycetin, technology, Macrogol-1500, 
Macrogol-400.
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